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論 文 内 容 要 旨
副腎皮 質 ホ ルモ ンは,Reih8七ienに よ 参 コ ー一チ ゾ.ンが 分離 され て以 来 ∫多 ぐの副 腎皮 質 ホ
ノヒモン灘 用劉 厚下コルチ頃 ドと略ず)が 舗 きれ 蘇 もコ響酬チゾン砒 べてす く勲 も
のも得られ るよう忙表つたので,現 在皮膚疾患に外用剤,特 に軟膏 として鍾用されている。.しふ し
これらのコルチコイ ドは各種溶媒,軟 膏蒸剤に.きわめて溶解し難いので,コ ルチコイ ドを結晶のま
轍 離 剤に練合して助 知 イ.ド軟膏.を言畷 して・崎 状 態である・B・ 。d:i・あ 喋 嗣 海 永
1分醗係敢が薬品の膜透過を支配するとい う報告,Hig1憩hiの 軟膏基剤への薬品の溶解度が薬品
r皮騨 搦 支醗 る榊 聯1ど 傘う・.コルチコイドを繍 のま.'軟騨 章弊 紳轡 より
も,溶 媒κ溶解したのち基剤と練合する方が,皮 膚病巣患部への吸収が速やかで薬効の出理 も早蚕
ること聯 される・こ嚇r群rコ ルチコイ
.鵬 撒 翻 る撫 つい撫 し詣
肪酸ア・騨 騨 び2・.瞬 醗 ・ルポ・肇ア・麟 騨 ル惣 ・を醐 ・嘩
見出 した 。 ζれ らの 酸 ナ ミ`ト誘 奪体 に溶解 した コ ル チコ イ ドを各 種軟 膏 基 剤 に 配合 す る と,多 ぐの
.
酸ア ミ ド誘導 体 の場 合 には配 含 に よ 参コルチ コイ ドの 結 晶が折 出す るが,.脂 肪 酸 ジエ タ ノール ア ミ
麟 鱗 を肺 て妙 知 イ 睦 溶解した場合に鷹 勘 縮 廟 めら纏 か9魅 脂肪酸ジェ・、
ノールァミドの中で最 も高濃度にコルチコイ ドを.溶解するのはラウリン酸ジエタノールァミ.ドであ
つた。、抽 ユ・ 夏 は・・イ ド・コーチゾン(1>,と 酢醜 ・イ ド牌 一チゾンα)の 各種溶媒に対
ず る溶 解度,τa㌧bユ θ 豆 は ラ ウリン 酸 ジ エ タノ ール ァ ミ ドに対 す る各種 コル チ コイ ドの 溶解 度を








































・ウ・ン酸瑠 ・7ルア・ド腓 伊 ン騨1の 噸 でシ㌣ プー惣 脚 移 く鵬 れ
てい・ので・灘 に蘇 鋤 ものが多く・し帽 の合・脚 は雛 にマ吻 詳紳騨
がない・著灘 ラウリ職 ジェタノールァミ寧 づ匠 ・ラウリン酸.ヂ.チルとジエ〃.「 ル穴 ン.






























習・部 鷹 灘 髄 し㌘ 、ウ?澱 ジ卯 ツ レア!ド の趣 ㌍ マ㌧グラム・F摘2肺
販のラウリン酸ジェタノ…ルァミドのガスクμマ≒グラムで この図から市販品には多 くρピークが
認められた。--.
界面活性剤には不純物が混在 している場合の方が界叡活性剤 としての機能(例 えば可溶化能,乳
化舷 ど)略 影靴 鯵 賜 合偽 るのでラウリン蜘 エタノールア ミ解2・.5の 不渤 を齢
した場合rコ 阿 コイ トニ鯵 灘 への鱒 朧 寸した雛 鞠 物が嘩 する≒ ・いずれ もラウリ
ン酸ジエタノールァミギに対するコルチコイドの溶解慶を減ずるという結果声得られ孝。蓬たラウ
リン酸 ジ ェ タノー ル ァ ミ ドで コルチ コイ ドを 溶解 した軟 膏 を皮 膚病 巣 患部 に適 用 す る場 合iラ ウ リ
ン酸 ジエ タノ ール ァ ミ ドに 不純 物が 含 膚 され る と皮 虜 剃激 の原 因 に なる こ とも考 え られ るの で ラ ウ
リン酸ジ エ タノ㍗ ルァ ミ ドは純 度 の高 吟 もの を用い る 必要 が ある こ とが 明 ら かと
、なつた 。
舜 の騨 にも.とづき著柳 ラ刎 蝦 ジ・こ"ゆ ア競 を鯛 レ斥.コルチコイ懲 膏の製剤
化ρ圃 を毎 つ牟・ラrリン脚 工・ノ隔ルアミ叫 那 びデキサメ.マゾン(.皿)諮 鰍 て
`・珊 轍 の4脚 輔 に齢 し嬬 果,F'・ ・鋼 《示したや り・昨 輔 中で璽.丑謂
≒も残脚 郷 が醐 れた力噸 かの礪 の轄 中剛 ・.晦 定脚 い.こ瑚 ら蓼
塑 ・聯 ・栖 鱒 髄 縦 騨 鐸 て黍簸 し嬬 果・L皿 と鰍 榊 錦 解 郷 整ず・.7
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つ ぎに1,豆 の 軟 轡 基剤 中か らゐ庫 膚へ の 吸 収 につ.き検 討 した 。 コル チ コ,イ ドの 皮 霜 ぺの 吸 収に
つい て は,従 来か ら多 くの報告 が あ るが.コ ルチ コイ ドの血 管収縮 作痢 ま たは胸腺 委 縮 作 用の 臨床
医 学 的 左見地 か らゐ 研 究が ほ とんで うるb著 者 は アイ ソ トー プ を利 用.したih》it.rO皮 膚 吸 収
実 験の モ デル装 置 を試製 し検討 か ら皮 膚へ の1-4-1㌔.,卜4」4qの 移行 量,皮 膚か ら
生 理食 塩液へ の1-4-14σ,皿 一4-14Cの 移 行 量 を液体 シン チ レー シ ョン ゐウ ン.ター に て放
射能を測定して精度 よぐ求めることができた。Fig.5は モデル装置として試製 した1支膚吸収実験
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この表 か らす べ ての基 剤 か らのHの 庫 膚 吸 収章 は.豆よ 塾も多 く,ま た ラ ウ リン酵 ジエ タ.ノール ァ
ミ ドー:水へ の 中 に可 溶化 さ.れた 童 は,皮 膚 へ の 吸収量 が増 加 してい る こ とが 明 らか で あ.る。 つ ぎの
各 濃 度 の ラ ウリン酸 ジェ.タノール ア ミ ド水 溶液中 か らの 登の 皮 膚 吸 収章 を比較 す る.とFig・8の と
診 り,ラ ウ リン酸 ジエタノ ー ル ア ミ ドー水(7茸9δ)で 吸収量 が最 も多 ぐ,ラ ウウ.ン酸 ジ ェタノ .
」ル ァ ミ ドの濃 度 カミ高 い と ミセルの 中 にRが 強 ぐ包含 され,.基 剤 か ら皮 膚へ の 豆の移 行 が抑 制 され
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審 査 結.果 の 要 旨
輪 文は卿 チコイド輔 醐 形的改既 曲 としてジ紗 知 伸 縞 灘 に解 す働 灘
つ い て検討 を行 なつ 規 の で・以下 に述 べ る よ うに1ラ ウ リン酸 ジ エ タ ノー一ル ア ミlfが コル チ 訓
ドを高濃 度 に 溶解 す る こ とを 見 鐵 したほ か,各 種 酸 ア ミ ド誘 導 体 に対 する コル チ ニイ ドの漆 解 性g
ラウ リン酸 ジ手 タノー ル ア ミ ドで溶 解 した コル チコ イ ドの 各種 軟膏 基 剤 へ の配 含性,「軟膏 中で の 安
鮎 皮離 傭 礁 して 多 くの蹴 あ る突幌 を得 て いる・ ∫ 一 芦
(1}高 級 脂肪 酸 ア ミ ド誘 導 体 澄 よび2,5の 芳 香 族 カル ボ ン酸 ア ミ ド誘導 体 に 対 す る コル チ コ イ
ドの溶解 性 に つ き検討 した 。そ の結 果,ラ ウ リン酸 ジエ タ ノrル ア ミ ドが コル チ コイ ドを 最 も高濃
変に溶 解す る こ とを 見い 出 した。 .-「 、'.・ ・ 、1
(2)ラ ウ リン酸 ジエ タ ノー ル ア ミ ドは ラウ リン酸残 基 を親 油基,ハ イ ドロキ シ エチル 基 を親 水基
とした 非 イ オ ン活生 剤 で.ラ ウ リン酸 メ チル とジ エタ ノー ル ア ミン とを,ナ トリ ウム メチ レ ー トを
触媒 として臨 麓 るζ.とにょ鵬 ることができた詠 謙 噸 鉾 ル騨 ・,・5x、・「㌔ 。{イ2
を形成 す る こ とが 明 らか と左つ た 。
1(3)invi七 τQ実 験 で軟膏 基 剤 か らヒ 繍 難 皮 膚へ の コル チ コイ ドの吸 収 を
,ハ イ ドロコー テ
ゾ ンー4-14G溢 よ び酢 酸ハ イ ドロ`コー チ ゾ ンー4一 雪4σ を用 いて 検 討 した 。そ の結果,各 種
i基剤か らの酔 酸 ハ イ ド ロコー ナ ど ンの皮 膚岱 の 啄塚:量は激 ・☆fド ロ コー ナ ゾン よ り屯多 い こ とが 明
らか とな う,ま た酢 酸 ハ イ ドロコ「 チ ゾ ンの場合,ラ ウ リぞ酸 ジエ 禦!一 ル ア ミ ドを 用い て 溶解 し
た 方 が,結 晶 の ま ま分散 してい る基 剤 よ り 亀皮 膚 さの 吸収 量 が2-4倍 多い こ とが 明 らか にな つ た。
しか し酢 酸 ハ イ ドロ コ}チ ゾンを溶 癬 す る ため に加 え る ラウ リン酸 ジエ タ ノー ル ア ミ ドの量 には 至
適濃 度 があ り,至 適濃 度以 上 加え る と,ラ ウ リン酸 ジ エタ ノー ルア ミ ドの ミ セル 中へ酢 酸 ハイ ド嬉
コー チ ゾ ンが 包含 され,皮 虜 へ の移 動 が仰 制 され る傾 向が 認め られ た♂ .
㈲ 酢 酸 ハ イ ドロ コー チ ゾンの基 剤 か ら皮膚 へ の吸収 蜀 ま,基 剤 が異 な ウ.酢 酸 ハイ ドロ コー チ
ゾンの溶 解状 態 が異 な つ て いる に 愚か か わ らず,酢 酸 ハ イ ド獄コー ナゾ ンの濃 度 に 比倒 して増 加す
る こ とが 明 らか となつ た 。 これ らの ミ セル 中 へ包含 され 仰 罰され る とい う現象 と,吸 収 量が 濃 度 に
比例 して増 加 す る とい う現 象 か ら,酢 酸 ハ イ ドロ潔一 チ ゾ ンの基 剤か ら皮 膚 へ の移 行 は,単 純 拡 散
に よる 屯の と推 察 さオτたo
㈲ 酢 酸 ハ イ ドロ コー チ ゾ ンが基 剤か ら皮 膚 へ移 行 した 後r皮 膚か ら生 理食 塩液 中 へ は全 く移 行
しない とい う結果 と,諏 ル テ コ イ ドの血 管収 縮 作 用あ るい は胸腺 委 縮 作用 を 利用 した コル チ コイ ド駕
の皮 膚吸 収実 験 語 よび オー トラ ジオグ ラフ イー に よる コル テ コイ ドの 表皮 角 質 層へ のd.θ:pot現
象 な どの報 告 とか ら,酢 酸 ハ イ 罫 ロコーチ ゾ ンは 蜘vitrO実 験で も表皮 わ&倉ier層 を遜鐘
し左 い もの と推定 した。 以 上 の よ うに本 研究 は コル チ コイ ド軟 膏 の 改 良に 蘭 して従 来 開拓 され て い
々 かつ た 幽面 を明 らか に した 志 ので・ 学位 を授与 す るに 値す る と認 め られ る。 」
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